中药当归芦荟丸治疗慢性髓性白血病（CML）从发现至今已整50年。虽然目前当归芦荟丸不再被用来治疗CML，但从当归芦荟丸发掘出来的靛玉红却引起国际上广泛关注，研究所涉及的疾病范围不断扩展，2010至2015年靛玉红及其衍生物相关的专利达23项之多[@b1]。靛玉红是如何被发现并走向世界的呢？

一、靛玉红的发现

1957年8月，我国第一家输血及血液学研究所（中国医学科学院血液学研究所、血液病医院前身，以下简称血液学研究所）成立，附设血液病病房。遵照毛主席的指示："中国医药学是一个伟大的宝库，应当努力发掘，加以提高"。血液学研究所党委要求开展中西医结合治疗血液病研究。血液科与中医科组成联合小组对CML实施中西医治疗。1966年，祖传中医聂元赏医师根据患者体征采取"泻肝经实火"治则，用成药"当归芦会丸"治疗，开始未见明显治疗反应，西医大夫建议加大用药剂量，终于出现了疗效，连续治疗22例，有效率达72.7%[@b2]。从此开启了研究当归芦荟丸的历程。

为探讨该成方的有效成分，开始采用减药法，按药性将该成方分为泻药和不泻药组方进行临床研究，除泻药组患者不能坚持治疗外，以上各组方都有一定疗效。1972年血液学研究所迁至四川，与成都中医学院协作，继续相关研究。1973年，在上述临床观察的基础上，将青黛和芦荟舍去后制丸治疗6例CML患者，结果无一例见效，于是将青黛和芦荟制成药丸，经7例CML患者试用，全部见效[@b2]。后经白血病动物模型实验，证明芦荟无效，青黛有效。于是将青黛制成片剂和胶囊进行临床试验，入组的15例CML患者全部有效[@b2]。

青黛是由大青叶加石灰炮制而成，成分复杂。经血液学研究所实验白血病组分析，青黛中含大量无机盐，靛蓝占5%\~8%，靛玉红约占0.3%。经白血病动物模型证实，靛玉红有效，靛蓝无效。于1977年5月采用四川中药研究所从青黛提取的靛玉红治疗5例CML患者，全部显效。1979年总结25例CML患者应用靛玉红治疗的临床效果，完全和部分缓解21例，余下4例也有不同程度的改善，该研究结果发表于"中华内科杂志"[@b3]，从而肯定了靛玉红是当归芦荟丸治疗CML的有效成分。后又经多家医院400余例CML患者的临床观察证实，有效率达84%[@b4]。采用靛玉红治疗白血病，为国内外首次报道，是一项独创性发明。

二、独特的作用机制

当归芦荟丸、靛玉红以及合成的靛玉红类似物------异靛甲治疗CML的疗效与化疗药白消安无明显差异，但不良反应与白消安不同，无骨髓抑制，也不引起脱发。大量的动物实验结果显示，即使长期口服大剂量靛玉红，也未发现对骨髓和免疫系统有明显抑制。

靛玉红治疗CML的疗效及其作用特点，引起了国内外学者的关注，对其作用机制进行了多方面探讨。具有突破性的进展是1999年5月《自然》杂志的一篇报道，Hoessel等[@b5]根据中国应用靛玉红治疗CML的临床和实验研究，合成了3种靛玉红衍生物，发现其对5种细胞周期蛋白依赖激酶（CDK）有明显抑制作用，是CDK有效的抑制剂。对人白血病和其他肿瘤细胞的抗增殖活性实验显示，除一种腺癌细胞系不敏感外，余者增殖抑制率均升高。经敏感细胞表型分析，证明细胞被阻滞于G~2~/M或G~1~/S期，致增殖抑制。进一步对CDK2与靛玉红复合体的晶体结构进行分析，证明靛玉红是通过竞争性结合激酶催化亚单位ATP发挥抑制作用。这一成果不仅为肿瘤治疗开创了非破坏细胞DNA的另一新的途径，而且为调控与人类疾病有关激酶提供了一类新的药物。

三、广泛的生物活性

大量的文献资料表明，靛玉红及其衍生物的作用，除能抑制CDK外，对糖原合成酶激酶-3β、信号传导和转录激活因子-3、Jak-STAT信号途径等，都有明显抑制或调节作用。这些激酶和信号途径是治疗许多疾病的靶点。

靛玉红对白血病和肿瘤的作用。CML是靛玉红和异靛甲治疗有效的首种疾病，其疗效机制已证明与抑制CML特有的染色体易位产生的BCR-ABL酪氨酸激酶蛋白有关。此外，还发现5-氟靛玉红对急性髓系白血病细胞以及6-溴靛玉红-3-肟对恶性B细胞、T细胞也有明显抑制作用。体内外实验证明靛玉红及其衍生物有明显抑制作用的肿瘤有：乳腺癌、胰腺癌、肺癌、肾癌、唾液腺癌、鼻咽癌、前列腺癌、神经母细胞瘤、黑色素瘤等；此外，对肿瘤转移和多药耐药也有抑制作用。

靛玉红对病毒性疾病的作用。靛玉红-3-单肟在体内外对艾滋病病毒（HIV-1），特别对耐药的HIV-1都有明显抑制作用，而无不良反应。靛玉红衍生物对禽流感A病毒（H5N1）感染有强效的抗炎症和抗病毒作用。

靛玉红衍生物对与老年痴呆症发病有关的糖原合成酶激酶-3β有强效抑制作用；靛玉红-3-单肟可减少淀粉样小体β25-35引起的神经原细胞的凋亡。

靛玉红给再生医学带来新的曙光。6-溴靛玉红-3-肟能激活Wnt信号维持人和小鼠胚胎干细胞不分化表型[@b6]。德国学者发现靛玉红类似物具有激活干细胞基因的作用，可诱导人成体细胞产生多能干细胞。

上述研究成果目前尚处于实验研究阶段，一旦成功应用于临床，将为人类健康带来福音。

四、深刻的启示

回顾靛玉红的发现和发展的历程，展望靛玉红在医学和生命科学中广泛应用的前景，有感慨，有启迪，有期待。

1\. 青蒿素治疗恶性疟疾、黄连素（小檗碱）能降低胆固醇和甘油三酯等的发现，已充分证明"中国医药学是一个伟大的宝库"，靛玉红的发现及临床潜力是又一个有力的证据。我国医学工作者应当树立这种信念，并潜心去"努力发掘，加以提高"。

2\. 当归芦荟丸是复方，采用的研究方法是减药法和按药性组方法，前后试用8方，最后将芦荟和青黛舍去组方观察，结果无效，才找到有效药味青黛，才有靛玉红的发现。看似偶然，但包含着必然。加大药剂用量可能是成功的一个重要因素。另一个重要条件是，CML病程长，为疗效观察提供了必要条件。

3\. 靛玉红抑制CDK的发现，很快使靛玉红的研究延伸到各个领域。有专家指出："靛玉红事例，为如何将研究成果扩展到多学科领域提供了一个典范"。提示疾病之间有差异也存共性，洞悉共性，触类旁通，值得借鉴。
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